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④以上の手順を学習用とテスト用物質を入れ替えながら10回繰り返し，全ての物質につ
いて発ガン性を予測する，
モデルの性能評価には、次式の総合正解率(OverallAccuracy;OA)を用いた．
7P+TW
OA＝
7P+7W+FP+lW
ここでTPはtruepositive,TNはtruenegative,FPはfalsepositive,FNはfalsenegativeの
物質数である．
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3結果と考察
89種の芳香族N-ニトロソ・ニトロソ・ニトロ化合物について，本研究の予測結果（モ
デルⅢ）を初報(Tanabeetal,2010,Thnabeetal,2011a)のモデルIと次報(Tanabeet
al,2011b;Suzukietal,2012)のモデルIIと比較した(Table3).モデルIとIIを比較すると，
感度分析による有効記述子選定の効果により発ガン性予測の正解率は70.8%から77.5%
に向上したが，モデルIIに6種の電子記述子を追加したモデルⅢでは、正解率の上昇は全
く認められなかった。
この電子記述子追加の有効性の理由について初報では，芳香族N-ニトロソ・ニトロソ・
ニトロ化合物では置換基の位置や種類の違いにより電子状態が異なり，その違いによって
これまで予測できなかった化合物の発ガン性が予測可能にあることを予測した．しかし，
Table3のように，電子記述子の追加の効果がなかったことは，このような置換基による
電子状態の違いが発ガン性には、ほとんど影響せず、モデルIIの記述子セットでカバーさ
れている分子の立体的な形状や大きさ、官能基の有無などの分子のバルクの特性が支配的
であることを示唆するものであると考えられる．事実,Tablelの電子記述子が発ガン性
に寄与する重要度の順位はTable4に示すようであり，いずれも寄与順位はきわめて低く，
感度分析法で選定された有効記述子に含まれていない．
しかし，始めに記したように，電子記述子を用いた発ガン性予測に関するこれまでの研
究では電子記述子の有効性が確認されている．それらの先行研究と，電子記述子の効果が
見られなかった本稿との違いはどこにあるかを考察すると，次の結論にたどりつく．化学
物質の発ガン性予測に関する研究は2種類に大別できる．第1は，上記の先行研究のよう
に，発ガン性の有無ではなく，発ガン性の強度（半数致死量LD50'等）のデータを用いて，
発ガン性強度を予測するモデルを検証する研究である．これらの発ガン性強度予測研究で
は，分子の大きさや形状がほとんど同じ一連の同族体の内で発ガン性データのある物質の
みを用いて電子記述子と発ガン性強度との関係を解析する．この関係は,QSARの原理で
ある置換基定数と化学反応速度との直線的自由エネルギー関係を示すIJamme杖則に対応
させると，生体内での化学物質と生体側のレセプターとの化学反応速度が大きいほど発ガ
ン性の強度が高くなることになるので，発ガン性の強度と置換基定数の関係はFIammett
則で保証されていることになる．したがって，発ガン性の強度を予測するモデルにおいて
は電子記述子の有効性が高いこと，また，電子記述子を用いて発ガン性の強度を高い精度
で予測するモデルの作成が比較的容易なことも理解できる．
一方，第2の研究は本稿のように，発ガン性の強度の大小に関係なく，発ガン性の有無
に関するデータのある化学物質を用いて発ガン性の有無を予測するモデルを構築する研究
である，既存化学物質の管理，あるいは新規化学物質の事前予測といった観点からは，発
ガン性の強度でなく，この発ガン性の有無を予測するモデルの方が実用的である．しかし，
発ガン性の有無と置換基効果との関係をQSARの原理である有機反応理論に対応させる
と，化学反応が起こるか否かを置換基定数で説明することになるが，化学反応の有無は
Ramme枕則では保証されていない．したがって，本研究のように発ガン性の有無を予測す
るモデル作成の困難さ，および，そのような予測モデルにおける電子記述子の有効性の低
’
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さが理解できよう．したがって，本報で取り上げた芳香族N-ニトロソ・ニトロソ・ニト
ロ化合物の発ガン性予測性能の向上のためには、別のタイプの記述子を採用するなど新た
な方策を講ずる必要がある．
4結論
本研究では，芳香族N-ニトロソ・ニトロソ・ニトロ群の89分子について分子軌道法に
より電子状態を計算し，幾つかの電子状態を表す記述子を求めた。その記述子群を、これ
までの我々の発ガン性予測モデルに追加して解析を行い，正解率が向上するか否かを検討
した．その結果，この種の化合物群では、置換基による電子状態の違いによる発ガン性へ
の影響は、ほとんど認められないことが明らかになった。
化学物質の発ガン性予測は既存化学物質の管理，あるいは新規化学物質の事前予測と
いった観点からは必要性がきわめて高い．しかし，著者らが以前に作成した発ガン性予測
モデルの性能は先行研究を大幅に超える性能であるが，動物実験の代替としての発ガン性
予測手法の正解率としては未だ満足できる数値ではない．したがって，今後、本手法によ
る発ガン性予測手法の性能を向上させるためには,実験データの拡充,新規記述子の作成，
新規解析手法の検討等，様々な手段を検討する必要がある．
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